Neu in der Endokrinologie

Die Endokrinologie beschdftigt sich einer-
seits mit hdufigen Zivilisationskrankheiten
wie Adipositas und Diabetes mellitus, mit
den hdufigen Erkrankungen der Schild-
driise und des Knochens (Osteoporose)
und andererseits mit einer groBen Zahl
eher seltener (und sehr seltener) Erkran-
kungen. Beim Management vieler dieser
Pathologien konnten im letzten Jahrzehnt
groBe Fortschritte erzielt werden. Auf dem
Gebiet der Adipositastherapie, das in den
vergangenen Jahrzehnten klar von der
Chirurgie dominiert wurde, zeichnen sich
interessante medikamentdse Therapieop-
tionen ab. Diese werden zukiinftig helfen,
die Adipositaspandemie einzuddimmen.
Als Sonderfall soll das Krankheitsbild der
+hypothalamischen Adipositas” ndiher be-
leuchtet werden. Die Therapieoptionen
decken sich prinzipiell mit der klassischen
alimentdren Adipositas, allerdings sind
Unterschiede in der zugrundeliegenden Pa-
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thophysiologie zu bedenken. Weiterhin be-
schdftigen wir uns mit dem Ausschleichen
von Glucocorticoiden (,Cortison”) und der
Diagnostik der tertiéren Nebennierenin-
suffizienz, Punkte, die sich in der Praxis
nicht selten problematisch gestalten. Zum
einen gibt es bislang kein etabliertes Sche-
ma fiir die Reduktion der Steroiddosis. Zum
anderen sieht man sich hdufig mit iber-
lappenden Effekten eines Steroidmangels
und eines Steroidentzugs konfrontiert,
wodurch das weitere Ausschleichen der
Steroidtherapie erschwert wird. Im dritten
Teil gehen wir auf die hdufigste Ursache
der Hypercalcidmie ndher ein, den primd-
ren Hyperparathyreoidismus. Zur Indika-
tionsstellung einer operativen Therapie
des asymptomatischen Hyperparathyreo-
idismus, der in der Regel zufillig entdeckt
wird, liegt nun seit letztem Jahr eine neue
Leitlinie vor, die hier anhand eines Fallbei-
spiels genauer beleuchtet wird.

Erster Fall: Therapie der Adipositas
am Beispiel der ,,hypothalamischen
Adipositas”

Fallbeschreibung

In der endokrinologischen Ambulanz stellte sich
eine 26-jahrige Patientin vor. Die junge Frau
war im Alter von zehn Jahren an einem Kranio-
pharyngeom operiert worden, einer seltenen
gutartigen Tumorerkrankung des Gehirns, die
sich regelhaft im Bereich des Hypothalamus
manifestiert. Anamnestisch war es bereits im
Vorfeld der Diagnosestellung sowie deutlich
aggraviert nach erfolgter Operation zu einer
massiven Gewichtszunahme gekommen. Verschie-
denste Therapieansétze konnten keine anhaltende
Gewichtsreduktion erreichen. Initial stellte sich
die Patientin mit einem Gewicht von 188 kg bei
einer GréBe von 1,72 m vor. Dies entspricht einem
Body-Mass-Index von 63,5 kg/m2. An Folgeer-
krankungen der Adipositas per magna lieBen sich
eine Hypercholesterindmie sowie ein obstruktives
Schlafapnoesyndrom erheben. Bei einem HbA1c
von 5,9 Prozent lag zwar eine gestorte Glukose-
toleranz vor, ein Diabetes mellitus Typ 2 lieB sich
allerdings auch im Glukosetoleranztest nicht dia-
gnostizieren. Bei hypothalamischer/hypophysirer
Schadigung waren sdmtliche Hormonachsen des
Hypophysenvorder- und Hinterlappens im Sinne
eines Panhypopituitarismus insuffizient, zum



Zeitpunkt der Vorstellung allerdings addquat
substituiert. Insbesondere war die kortikotrope
Achse mit 20 bis 25 mg Hydrocortison pro Tag
nicht Gbersubstituiert, auch klinisch zeigten
sich keinerlei Zeichen einer Ubersubstitution.

Der dringlichste Wunsch der Patientin war eine
Reduktion des massiven Ubergewichts, auch ei-
ner bariatrischen Operation stand die Patientin
offen gegeniiber. Nach Diskussion verschiedener
Therapiemoglichkeiten entschieden wir uns fiir
einen Therapieversuch mit Semaglutid. Einem
entsprechenden Antrag auf Kostenilibernahme
stimmte die Krankenkasse der Patientin zeitlich
befristet zu. Mit dieser Substanz lieB sich inner-
halb von vier Monaten eine Gewichtsreduktion
auf zuletzt 165 kg erreichen.

Diskussion

Im Falle der Patientin liegt eine sogenannte
hypothalamische Adipositas vor. Dieses Krank-
heitsbild kann dann angenommen werden, wenn
eine Adipositas in engem zeitlichen Zusam-
menhang zu einem hypothalamischen Schaden
(zum Beispiel nach Operation oder Radiatio)
auftritt. Die hypothalamische Adipositas ist
hdufig gekennzeichnet durch eine therapie-
resistente massive Hyperphagie infolge eines
gestdrten Sattigungsempfindens, da relevante
appetitregulierende Hormone an ihrer Zielstruk-
tur im Hypothalamus nicht mehr (ausreichend)
wirken kénnen. Nicht selten kommt es hier-
bei auch zu nichtlichen HeiBhungerattacken.
Spezifische medikamentdse Therapieoptionen
existieren fiir diese Erkrankung nicht. Grund-
satzlich besteht damit die selbe Problematik wie

bei alimentérer Adipositas: Liegt ein Diabetes
mellitus als Folgeerkrankung (noch) nicht vor,
so ist eine Kosteniibernahme von gewichtsre-
duzierenden Arzneimitteln in der gesetzlichen
Krankenkasse durch den ,Verordnungsausschluss
von Lifestyle Arzneimitteln” des gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA, gesetzliche Grund-
lage: § 34 Abs. 1 Satz 7 SGB V) ausgeschlossen.
Im Falle unserer Patientin besteht zwar eine In-
dikation zur priméren bariatrischen Chirurgie,
auch hier ist jedoch aufgrund der Wirkweise der
entsprechenden Operationsverfahren (Magen-
schlauch und Magenbypass) Vorsicht geboten.
Diese beiden chirurgischen Verfahren fiihren
als wesentlicher Teil ihrer sehr guten Effek-
tivitdt zu einer verdnderten Hormonantwort
nach Nahrungsaufnahme. Hormone wie GLP-1
und PYY, die im Magen-Darm-Trakt nach Nah-
rungsaufnahme ausgeschiittet werden, kbnnen
allerdings ihre zentrale Wirkung bei hypotha-
lamischer Schadigung nicht ausreichend gut
entfalten. Der Einsatz eines GLP-1-Agonisten,
wie zum Beispiel Semaglutid, kann hier insofern
Aufschluss geben, als ein Gewichtseffekt einer
solchen Substanz zumindest eine (mdglicher-
weise allerdings verringerte) Wirksamkeit auch
der bariatrischen Chirurgie nahelegt. Semaglutid
mediiert seine gewichtsreduzierenden Effekte
auf verschiedene Weise: Zentral unter anderem
direkt in entsprechenden Kerngebieten des Hy-
pothalamus, peripher unter anderem Uber eine
verlangsamte Magenentleerung/Magen-Darm-
Passage. Als haufigere Nebenwirkung ist, vor
allem initial, das Auftreten von Ubelkeit zu
erwdhnen.

Titelthema

Dr. Irina Chifu
Dr. Ulrich Dischinger
Karen Gronemeyer

Der Fall zeigt anschaulich die grundsatzliche
Problematik der konservativen Adipositasthera-
pie bei weiter zunehmenden Adipositaszahlen in
der Gesamtbevolkerung. Der sogenannte ,Life-
style-Paragraph” stellt fiir die medikamentdse
Adipositastherapie auch weiter eine teilweise
untiberwindbare Hiirde dar, obwohl Substanzen
mit guter Wirksamkeit auf das Korpergewicht an
sich verfligbar wéaren. An vorderster Stelle sind
hier die GLP-1-Analoga zu nennen, von denen
mit Semaglutid die gréBte Gewichtsreduktion
erzielt werden kann (bis minus 14,9 Prozent bzw.
ca. minus 15 kg). In einer Dosis von bis zu 2,4 mq ist
diese Substanz durch die europaische Arzneimit-
telagentur als Wegovy® zwar zur Behandlung der
Adipositas zugelassen. Auch wenn weitere, nach
ersten klinischen Daten sehr effektive medikamen-
tose Therapieoptionen am Horizont zu sehen sind,
insbesondere sei hier der Doubleagonist Tirzepatid
zu nennen (Mounjaro®, ein kombinierter GLP-1-
und GIP-Agonist), so ist die gesetzliche Grundlage
flir eine medikamentdse Therapie der Adipositas
weiter unzureichend. Selbstversténdlich ist eine
Rezeptierung auf Privatrezept bei Adipositas ohne
Diabetes mellitus Typ 2 moglich, die monatlichen
Therapiekosten sind allerdings nicht unerheblich.
Alternative Substanzen, wie zum Beispiel der
Fettresorptionshemmer Orlistat, sind zwar giinsti-
ger, andererseits aber wesentlich nebenwirkungs-
behafteter und deutlich weniger effektiv. Aktuell
bestehen Lieferschwierigkeiten, insbesondere die
Substanz Semaglutid betreffend. Méglicherweise
wird hier auch das in Deutschland aktuell noch
nicht verfligbare orale Semaglutidpraparat Ry-
belsus® Abhilfe schaffen. Auf die schon langer
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bekannten positiven Effekte der Substanzgruppe
der GLP-1-Analoga auf kardiale Endpunkte sei
hingewiesen, auch positive Effekte auf hepatische
Endpunkte (nichtalkoholische Steatohepatitis) sind
in ersten klinischen Studien gezeigt worden. Ein
groBziigiger Einsatz der Substanzen, zumindest
bei hochgradiger Adipositas, erscheint somit auch
ohne die Folgeerkrankung Diabetes mellitus sehr
erstrebenswert.

Durch die Kolleginnen und Kollegen der Gastroen-
terologie wird eine 35-jahrige Patientin mit Colitis
ulcerosa unter Therapie mit 20 mg Prednison/Tag
und monoklonalen Antikérpern (Ustekinumab
subkutan alle acht Wochen) vorgestellt. Bei gu-
tem Therpieansprechen auf Ustekinumab soll die
Glucocorticoidtherapie ausgeschlichen und be-
endet werden. Die Patientin wird seit lber fiinf
Jahren mit Prednison behandelt (durchschnitt-
liche tégliche Dosis zwischen 10 und 15 mg).
Ein SteroidstoB mit 50 bis 90 mg Prednison/Tag
tiber jeweils flinf bis sieben Tage musste bei rezi-
divierenden Colitis-Schiiben in den letzten zwdlf
Monaten mehrmals appliziert werden. Im Rah-
men der ersten Vorstellung bei uns imponierten
ein cushingoider Habitus mit Ubergewicht (BMI
28 kg/m2), stammbetonter Fettverteilung,
Plethora und leichten pratibialen Odemen. Der
Blutdruck stellte sich mit 150/95 mmHg maBig
entgleist dar. Aufgrund des erhdhten Risikos fiir
eine iatrogen-induzierte Nebenniereninsuffizienz
besprachen wir die Reduktion der Prednison-
Dosis um 5 mg pro Woche tber zwei Wochen
und anschlieBend (ab 10 mg Prednison/Tag) in
2,5-mg-Schritten pro Woche bis auf eine Gesamt-
dosis von 5 mg Prednison/Tag. Nach Reduktion
der Dosis auf 7,5 mg Prednison/Tag entwickelte
die Patientin generalisierte Muskel- und Gelenk-
schmerzen, Ubelkeit und Fatigue. Die Blutdruck-
messungen ergaben normwertige Blutdruckwerte
(130-135/70-80 mmHg). Die Dosis wurde darauf-
hin fiir zwei Wochen auf 10 mg/Tag gesteigert
und anschlieBend in 2,5-mg-Schritten alle zwei
Wochen erneut reduziert.

Nach Erhaltung einer Gesamtdosis von 5 mg Pred-
nison/Tag fir insgesamt vier Wochen wurde die
Funktion der Nebennierenrinde mittels Messung
der basalen Cortisolkonzentration im Serum am
friihen Morgen (8:00 Uhr) sowie mittels Stimu-
lation mit ACTH (Synacthen®) getestet. Es ergab
sich eine Nebenniereninsuffizienz bei niedrigem
basalen Serumcortisol (3.2 ug/dl; Referenzbereich
5-25 pg/dl) und insuffizienter Stimulierbarkeit im
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Glucocorticoidpraparat

Hydrocortison

Dosis (mg/Tag)

15 bis 25 (1/2 bis 2/3 der Gesamtdosis | 1
morgens, der Rest mittags)

Wirkstarke

Hydrocortison mit veranderter 20 bis 25 (einmalig morgens) ~0,8
Wirkstofffreisetzung (Plenadren®)
Prednison 3 bis 5 (einmalig morgens) 5

Tabelle 1: Glucocorticoidpréparate, die am héufigsten in der Substitutionstherapie eingesetzt werden.

ACTH-Test (Anstieg des Serumcortisols auf 9 ug/dl;
Referenzbereich > 20 pg/dl). Nach Umstellung
von Prednison auf das physiologischere Corti-
sonpriparat Hydrocortison 20 mg/Tag (15-5-0)
flir drei Monate erbrachte die erneute Testung
eine partielle Erholung der Nebennierenfunkti-
on (basales Serumcortisol 9 pg/dl, stimuliertes
Serumcortisol 14 pg/dl). Die Substitution mit
Hydrocortison wurde auf 15 mg/Tag (10-5-0)
reduziert und nach drei Monaten, nach weiterem
Ausschleichen, und dann unauffélliger Testung
der Nebennierenfunktion beendet.

Die iatrogen-induzierte (tertidre) Nebennieren-
insuffizienz (NN-Insuffizienz) entsteht durch die
Suppression der CRH-Synthese aus dem Hypo-
thalamus infolge langerfristiger (in der Regel
> vier Wochen) Therapie mit hochdosierten Glu-
cocorticoiden (> 5 mg Prednison-Aquivalent/Tag)
und stellt die hdufigste Form der NN-Insuffizienz
dar. Das Risiko fiir eine tertiare NN-Insuffizienz
ist wesentlich héher unter systemischen (oralen)
und intraartikuldren Glucocorticoidtherapien
(ca. 50 Prozent) im Vergleich zu inhalativen oder
kutanen Applikationen (5 bis 8 Prozent). Falle mit
latrogen-induzierter NN-Insuffizienz wurden
allerdings unter samtlichen Applikationsarten
und Glucocorticoiddosen beobachtet, und es
besteht eine sehr groBe individuelle Empfind-
lichkeit, sodass keine Glucocorticoidtherapie
per se als risikofrei eingestuft werden kann.
Eine unerkannte tertidre NN-Insuffizienz kann
insbesondere in Stresssituationen aufgrund des
Risikos fiir lebensbedrohliche Nebennierenkrisen
kritisch sein.

Mit einer tertidren NN-Insuffizienz ist vor allem
in folgenden Situationen zu rechnen:

Behandlungen mit langwirksamen, poten-
ten Glucocorticoiden (Prednison, Dexa-
methason)

Langere Behandlungsdauer (> vier Wochen)
Dosis > 5 mg Prednison-Aquivalent/Tag
Abendliche Einnahmen (stérkere Suppressi-
on der corticotropen Achse)

Kombinierte Therapien (oral + inhalativ)
(Mehrfache) intraartikulire Gaben

klinische Merkmale eines Cushing-
Syndroms (stammbetonte Adipositas,
Plethora, Striae rubrae, Himatomneigung,
Pergamenthaut, Hypertonie)

Hieraus folgt, dass Therapien mit > 5 mg Pred-
nison-Aquivalent/Tag unter Umstinden iiber
mindestens vier Wochen auszuschleichen sind,
um das Risiko einer (potenziell lebensbedrohli-
chen) NN-Insuffizienz zu minimieren. Es existiert
allerdings keine wissenschaftlich begriindbare
Empfehlung, in welchen Schritten und in welchem
Zeitraum die Dosisreduktion erfolgen soll. Hier
spielen in der Regel Faktoren wie die Startdosis,
das Risiko eines ,Cortisonentzugs" (generalisiertes
Krankheitsgefiihl mit Midigkeit, Gelenk-/Muskel-
schmerzen, Appetitlosigkeit, gegebenenfalls Fie-
ber, wie bei einem viralen Infekt) und/oder einer
klinisch relevanten NN-Insuffizienz beziehungs-
weise der Erfolg vorheriger Ausschleichversuche
eine Rolle. Hohere Dosen (> 40 mg Prednison-
Aquivalent/Tag) werden zunichst in gréBeren
Schritten (10 mg/Woche) reduziert, Dosen ab
<20 mg Prednison-Aquivalent/Tag eher in klei-
neren Schritten (2,5 bis 5 mg/Woche). Die erste
Testung der Nebennierenfunktion erfolgt ein bis
vier Wochen nach Erreichen und Erhaltung ei-
ner Tagesdosis von 5 mg Prednison-Aquivalent/
Tag (unterhalb der vermeintlichen ,Cushing-
Schwelle"). Die Messung des basalen Cortisol-
spiegels im Serum am Morgen (8:00 Uhr) min-
destens 24 Stunden nach letzter eingenommener
Glukokortikoiddosis ist ein guter Indikator fir
die Nebennierenfunktion. Inaddquat niedrige
Werte <3,6 pg/dl (ozw. <100 nmol/l) beweisen
eine NN-Insuffizienz. Bei Werten > 16 ug/dl (bzw.
>450 nmol/l) ist mit hoher Wahrscheinlichkeit
von einer regelrechten NN-Funktion auszugehen.
In allen anderen Fallen soll eine dynamische Tes-
tung der NN-Funktion mittels ACTH-Stimulati-
onstest erfolgen (ein Cortisolanstieg >18 pg/dl
60 min. nach intravendser ACTH-Gabe schlieBt
eine relevante NN-Insuffizienz in aller Regel aus).

Nach Ausschluss einer NN-Insuffizienz kann die
Steroidtherapie unmittelbar abgesetzt werden.
Patientinnen und Patienten mit nachgewiesener
NN-Insuffizienz sollten auf eine physiologischere
Glucocorticoidsubstitution mit Hydrocortison



(zum Beispiel 10 mg - 5 mg - 0 oder 15 mg
- 5 mg - 0) umgestellt und nach drei Mona-
ten erneut getestet werden. Die Substitution
mit Hydrocortison kann (je nach Klinik) bis auf
10(-15) mg/Tag bis zur erneuten Testung reduziert
werden. Tabelle 1 zeigt Glucocorticoidpraparate,
die am haufigsten in der Substitutionstherapie
eingesetzt werden.

Das Ausschleichen der Steroidtherapie kann
durch Symptome eines Cortisonentzugs deut-
lich erschwert werden. Diese liberlappen sich
groBtenteils mit Symptomen eines Hypocorti-
solismus (Muskel- und Gelenkschmerzen, Ubelkeit,
Gewichtsverlust, Fatigue, erhohter Schlafbedarf,
Anorexie) und kénnen auch unter supraphysio-
logischen Glucocorticoiddosen auftreten. In der
Regel sistieren die Symptome innerhalb weniger
Tage. Patienten hierliber zu informieren sowie
auf die Harmlosigkeit dieser ,Entzugsympto-
matik" hinzuweisen ist zum Erhalt der Compli-
ance von groBer Bedeutung. Bei ausgepragter
Symptomatik empfiehlt sich die voriibergehen-
de Steigerung der Therapie auf die niedrigst-
mogliche Dosis, unter der die Symptome als er-
triaglich empfunden werden. AnschlieBend kann
das Ausschleichen gegebenenfalls in kleineren
Schritten fortgefiihrt werden. Hypoglykdmien,
hypotone Blutdruckwerte und/oder ein rascher
Gewichtsverlust deuten allerdings auf eine kli-
nisch relevante NN-Insuffizienz hin. In diesem
Fall soll die Steroidtherapie in einer Dosis von
5 mg Prednison-Aquivalent/Tag (idealerweise
mittels Hydrocortison 15 bis 20 mg/Tag) fort-
gefiihrt und die NN-Funktion friihestens nach
drei Monaten getestet werden.

Die ausschleichende Dosisreduktion einer Ste-
roidtherapie ist aus medizinischer Sicht zwar
einleuchtend, allerdings bisher immer noch nicht
standardisiert. Dieser Aspekt wird aktuell im
Rahmen einer internationalen, randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten Multicenter-
Studie (Taper Or Abrupt Steroid STop: TOASST
trial) untersucht.

Eine 55-jdhrige Patientin stellte sich mit Ma-
genschmerzen und Ubelkeit vor. Eine 4hnliche
Symptomatik war bereits 2015 aufgetreten, im
Rahmen einer stationdr behandelten Pankre-
atitis fiel damals eine Hyperkalziamie bei pri-
méarem Hyperparathyreoidismus auf. Mittels
(Neben-)Schilddriisen-Ultraschall und Sestamibi-

Formen HPT Pathophysiologie

Primarer HPT

Sekundarer HPT

Tertidrer Hyperpara-
thyreoidismus

Autonome PTH-Produktion in den Neben-
schilddrusen — pathologische Hyperkalziamie

Reaktive Erhéhung der PTH-Produktion in
den Nebenschilddriisen durch Hypokalzamie/
Hyperphosphatémie (z. B. bei chronischer
Nierenerkrankung, Vitamin D-Mangel)

Autonome PTH-Produktion in Nebenschild-
drisen durch langjahrigen sekundaren HPT
— hyperplastische Nebenschilddriisen

Laborkonstellation

Kalzium 1, PTH n/1

Kalzium n/\, PTH N

Kalzium 1, PTH D

Tabelle 2: Verschiedene Formen des Hyperparathyreoidismus.

Nebenschilddriisen-Szintigraphie (Sensitivitat
70,8 Prozent, Spezifitit 100 Prozent) war seiner-
zeit ein rechts kranial gelegenes Adenom iden-
tifiziert und chirurgisch entfernt worden. In der
Folge war der Parathormonspiegel um mehr als
50 Prozent gefallen. Bereits im Vorfeld der Diag-
nostik und Operation war die Patientin bei einer
LWK-Fraktur im Rahmen einer Osteoporose mit
Vitamin D und Bisphosphonat behandelt worden.

Laborchemisch zeigte sich in der aktuellen Vor-
stellung ein hochnormales Albumin-korrigiertes
Serumkalzium (2,55 mmol/l [2,15 bis 2,58 mmol/l])
zusammen mit einem gering erhéhten Parathor-
mon (69,5 pg/ml [10,0 bis 65,0 pg/ml]) im Sinne
eines normokalzédmen Hyperparathyreoidismus.
Ein Hinweis auf einen sekunddren Hyperpara-
thyreoidismus lag nicht vor, die Nierenfunkti-
on, der Phosphat- und der Vitamin D-Spiegel
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waren normwertig. Entsprechend der aktuellen
Empfehlungen erfolgte bei rascher Besserung
der Symptomatik keine medikamentdse oder
operative Therapie.

Im Rahmen einer Verlaufskontrolle zwdIf Monate
spater war eine Zunahme der Beschwerden mit
Ubelkeit und Magenschmerzen zu beobachten.
Das Albumin-korrigierte Serumkalzium war nun
mit 3,1 mmol/l erhoht, das Parathormon lag bei
72,3 pg/ml. Zusitzlich lag mit einer taglichen Kal-
ziumausscheidung von 8,4 mmol/d [2,5 bis 6,25
mmol/d] eine Hyperkalziurie vor. Somit handelte
es sich nun um das klinisch und laborchemisch
manifeste Rezidiv eines primdren Hyperpara-
thyreoidismus. Aufgrund der Symptomatik sowie
der Hyperkalzidmie und Hyperkalziurie wurde
nun erneut eine Operationsindikation gestellt.

Sonografisch lieB sich ein Adenom rechts kaudal
darstellen. Zur genauen praoperativen Lokalisa-
tionsdiagnostik und zur Differenzierung eines
multiglanduldren Hyperparathyreoidismus wur-
de ein 18F-Cholin-PET/CT durchgefiihrt. Hierin
bestitigte sich das Nebenschilddriisenadenom
rechts kaudal. Dieses wurde in der Folge mittels
minimal-invasiver Parathyreoidektomie entfernt,
der Parathormonspiegel sank bereits intraope-
rativ auf 28,3 pg/ml ab.

In der postoperativen Verlaufskontrolle pra-
sentierte sich die Patientin nun beschwerde-
frei, das Serumkalzium und Parathormon waren
normwertig.

Der primare Hyperparathyreoidismus zahlt mit ei-
ner Prévalenz von 100 bis 230 Féllen pro 100.000
Einwohner zu den hdufigen Endokrinopathien
(Tabelle 2). Er ist in der Regel dann anzunehmen,
wenn bei einem erhdhten Serumkalzium ein
erhdhtes beziehungsweise im Sinne des Regel-
kreises inaddquat hohes Parathormon zu mes-
sen ist. Die vielfach als klassisch beschriebene
Trias aus Knochenmanifestationen (Osteopo-
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Abbildung 1: Préoperative Lokalisationsdiagnostik bei Patienten mit in der Vergangenheit erfolgter
Thyreoidektomie oder Parathyreoidektomie (modifiziert nach Hendricks et al. 2021).

rose, Knochenschmerzen), Nierenbeteiligung
(Nephrolithiasis) und Magenschmerzen im Sinne
eines symptomatischen Hyperparathyreoidismus
tritt tatsdchlich nur bei einem kleinen Teil der
Betroffenen auf. Wesentlich haufiger liegt ein
asymptomatischer Hyperparathyreoidismus vor,
der laborchemisch zuféllig entdeckt wird. Davon
abzugrenzen ist der normokalzdme Hyperpara-
thyreoidismus (normwertiges Serumkalzium bei
erhbhtem Parathormonwert), der zunéchst auch
im oben geschilderten Fall vorlag. Zur genaueren
Einordnung und Diagnosestellung eines priméaren
Hyperparathyreoidismus sind in einem solchen
Fall alle Ursachen eines sekunddren Hyperpara-
thyreoidismus (zum Beispiel Vitamin D-Mangel,
Niereninsuffizienz, renale Hyperkalziurie, Mal-
absorptionssyndrome) auszuschlieBen. Aufgrund

Serumkalzium >0,25 mmol/l iiber dem Normbereich

Knochenbeteiligung
Wirbelkorperfraktur

T-Score < -2,5 in LWS, Hiifte, Schenkelhals, distales Radiusdrittel*

Nierenbeteiligung
eGFR < 60 ml/min/1,73 m?

Hyperkalziurie mit >6,25 mmol/d (Frauen) oder >7,5 mmol/d (Manner)

Nephrolithiasis oder Nephrokalzinose
Alter <50 Jahre

*erhoben mittels DXA

Tabelle 3: Kriterien zur OP-Indikation bei asymptomatischem Hypoparathyreoidismus geméR den ,Guidelines
for Surgery in Asymptomatic Primary Hyperparathyreoidism* des 5. Internationalen Workshops 2022
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fehlender Evidenz hinsichtlich der Wirksamkeit
einer operativen oder medikamentdsen Therapie
ist bei normokalzdmem Hyperparathyreoidismus
aktuell lediglich eine jahrliche laborchemische
Verlaufskontrolle empfohlen. Falls der normo-
kalzame Hyperparathyreoidismus im weiteren
Verlauf in einen hyperkalzdmen Hyperparathy-
reoidismus tibergeht, ist die OP-Indikation erneut
zu priifen.

Wahrend eine Indikation zur Operation bei
symptomatischem Hyperparathyreoidismus im-
mer gegeben ist, bietet sich bei asymptomatischen
Patienten die Priifung der Indikationsstellung an-
hand der ,Guidelines for Surgery in Asympto-
matic Primary Hyperparathyreoidism" des
5. Internationalen Workshops 2022 an (Tabelle 3).
Diese OP-Kriterien erfillen erfahrungsgemaB nur
ein (kleiner) Teil der Patienten, sodass der GroBteil
der Patienten vorerst verlaufsbeobachtet wird.

Falls mindestens sechs Monate nach einer Para-
thyreoidektomie erneut eine Hyperkalzdmie mit
erhéhten Parathormonwerten auftritt, spricht
man von einem rezidivierenden Hyperparathy-
reoidismus. Die Hiufigkeit hierfiir betrdgt bis
zu zehn Prozent. Die Indikation zur operativen
Versorgung folgt in einem solchen Fall den all-
gemeinen Empfehlungen.

Zur praoperativen Lokalisationsdiagnostik ist
immer eine Sonografie der Schilddriise und
Nebenschilddriisen empfohlen. Im Fall eines hier-
mit nicht detektierbaren Nebenschilddriisen-



adenoms wird ein C11-Methionin- oder 18F-
Cholin-PET/CT empfohlen, dessen Verfligbarkeit
im ambulanten Bereich jedoch weiterhin einge-
schrankt ist. Die Durchfiihrung einer Sestamibi-
Szintigrafie ist zwar umstritten, in vielen Fallen
aufgrund der guten Verfiigbarkeit aber weiter der
gangbarste Weg. In 80 bis 85 Prozent der Fille
liegt ein solitdres Nebenschilddriisenadenom vor,
in 10 bis 15 Prozent multiglanduldre Adenome.

Bei bereits in der Vergangenheit erfolgter Thy-
reoidektomie oder Parathyreoidektomie sollten
prdoperativ immer zwei Bildgebungsverfahren
zur genauen Lokalisationsdiagnostik erfolgen.
Neben einer Sonografie ist ein C11-Methionin-
oder 18F-Cholin-PET/CT sinnvoll (Sensitivitat 90
Prozent, Spezifitiat 94 Prozent). Aufgrund der
schlechten ambulanten Verfiigbarkeit des PET/CT
kann im ersten Schritt auch eine Sestamibi-Szin-
tigrafie erfolgen (Abbildung 1). Bei diskordanten
Ergebnissen hinsichtlich der Lokalisation nach
erfolgter Sonografie und Sestamibi-Szintigrafie
sollte im zweiten Schritt zundchst ein PET-CT
erfolgen. Ist hier die Lokalisation des Adenoms
beziehungsweise der Adenome weiterhin nicht
eindeutig, ist die Durchfiihrung eines selekti-
ven Nebenschilddriisenvenenkatheters sinnvoll.
Hinsichtlich des chirurgischen Vorgehens wird je
nach Befund (nur ein oder mehrere Nebenschild-
driisenadenome) entweder eine minimalinvasive
oder explorative Parathyreoidektomie mit intro-
perativer PTH-Messung und Neuromonitoring
empfohlen. Nach in der Vergangenheit bereits
erfolgter Parathyreoidektomie oder Thyreoid-
ektomie betréagt das Risiko fiir einen transienten
postoperativen Hypoparathyreoidismus bis zu
80 Prozent, fiir einen chronischen Hypopara-
thyreoidismus bis zu 13 Prozent, was deutlich
macht, dass hier ein postoperatives Screening
sinnvoll ist.

Hingewiesen sei dariiber hinaus auf die Moglich-
keit eines primaren Hyperparathyreoidismus im
Rahmen einer Multiplen endokrinen Neoplasie
(MEN). Bei einer MEN | tritt dieser in 95 Prozent,
bei einer MEN Il in 20 Prozent der Félle auf. In
der Regel besteht hierbei eine multiglandulare
Erkrankung, sodass bereits bei der Erstoperation
eine bilaterale Exploration der Schilddriisenlo-
ge mit Entfernung aller Nebenschilddriisen und
Reimplantation eines Resektatteils erwogen wird.

Bei Kontraindikation oder Ablehnung der indi-
zierten Operation durch die Patienten ist eine
medikamentose Therapie des primdren Hyper-
parathyreoidismus mdglich. Bei erhéhtem Serum-
kalzium (>0,25 mmol/l tiber oberer Normgren-
ze) kann eine Therapie mit Cinacalcet erfolgen,
welches die Parathormonsekretion liber eine
Modulation des Calcium-sensing Rezeptors
reduziert. Eine Therapie mit Bisphosphonaten
oder Denosumab ist bei subklinischer Osteoporose

Die hypothalamische Adipositas stellt eine Sonderform der Adipositas mit spezieller Patho-
physiologie dar. Die medikamentdse Therapie gestaltet sich allerdings zundchst genauso wie
bei alimentédrer Adipositas.

Neue medikamentdse Therapieoptionen (zum Beispiel Tirzepatid) lassen hoffen, dass der
Adipositaspandemie zukiinftig auch medikamentds effektiver begegnet werden kann.

Die ausschleichende Dosisreduktion einer Steroidtherapie mit hochdosierten Glucocortico-
iden tiber mindestens vier Wochen ist aufgrund des Risikos fiir eine tertidre Nebennieren-
insuffizienz indiziert, allerdings bislang immer noch nicht standardisiert.

Die erste Testung der Nebennierenfunktion mittels Messung des basalen Serumcortisols
am Morgen ist friihestens eine Woche nach Erreichen einer stabilen Tagesdosis von 5 mg
Prednison-Aquivalent sinnvoll.

Symptome eines ,Cortisonentzugs” kdnnen auch unter supraphysiologischen
Glucocorticoiddosen auftreten und die Compliance der Patientinnen und Patienten beein-
trachtigen.

Die klassische Trias aus Knochenmanifestation, Nierenbeteiligung und Magenschmerzen
tritt bei einem primaren Hyperparathyreoidismus nur bei einem kleinen Teil der Patienten
auf, in den meisten Fillen besteht ein asymptomatischer Hyperparathyroeidismus.

Die Indikation zur Operation bei asymptomatischen Patienten wird aktuell anhand der
.Guidelines for Surgery in Asymptomatic Primary Hyperparathyreoidism" des 5. Internatio-
nalen Workshops 2022 gestellt.

Praoperativ sollte immer eine Sonografie der Schilddriise und Nebenschilddriisen erfol-
gen. Bei nicht detektierbarem Nebenschilddriisenadenom oder bei bereits in der Vergan-
genheit erfolgter Thyreoidektomie oder Parathyreoidektomie sollte nach Mdglichkeit ein
C11-Methionin- oder 18F-Cholin-PET/CT, alternativ eine Sestamibi-Szintigrafie, durchge-
fiihrt werden.

zu erwigen, bei manifester Osteoporose emp-
fohlen. AuBerdem sollte eine jahrliche laborche-
mische Verlaufskontrolle sowie alle ein bis zwei
Jahre eine Knochendichtemessung mittels DXA-
Methode erfolgen. Eine kalziumarme Diat wird
dezidiert nicht empfohlen. Ein Vitamin-D-Mangel
sollte auch im Sinne der Knochengesundheit
ausgeglichen werden.
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